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Rola interleukiny 18 w patogenezie astmy oskrzelowej i innych
chorób alergicznych oraz aktywacji bazofilów i mastocytów
The role of interleukin-18 in the pathogenesis of bronchial asthma and other
allergic diseases and in activation of basophils and mastocytes
Abstract
Interleukin-18 is a proinflammatory cytokine produced by a wide range of cells and is involved in the pathogenesis of several
inflammatory diseases such as atopic asthma. It was recently demonstrated that IL-18 acts on T cells to induce airway
inflammation and airway hyperresponsiveness. These observations strongly indicate that IL-18 stimulates Th1 cells to
produce cytokines and chemokines responsible for the airway infiltration and inflammatory responsiveness. Moreover IL-18
activates mast cells and basophils playing the important role in atopy. Atopic asthma is characterized by eosinophilic airway
inflammation, remodeling, mucus hypersecretion and high serum levels of IgE. Most current data suggest that asthma drives
development of a Th2 lymphocyte-predominant immune response, which is associated with atopy and IgE mediated
inflammation via pathways involving the production of proinflammatory cytokines such as IL-18. Here we discuss the
functional role of IL-18 in activation of mast cells and basophils and pathogenesis of allergic diseases.
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Streszczenie
Interleukina 18 (IL-18) jest prozapalną cytokiną produkowaną przez szereg komórek, biorącą udział w patogenezie chorób
o podłożu zapalnym jak na przykład astma atopowa. Wykazano, że IL-18 wpływa na limfocyty T, wywołując nadwrażliwość
drzewa oskrzelowego oraz rozwój stanu zapalnego. Ponadto stymuluje limfocyty Th1 do wydzielania cytokin i chemokin
stymulujących nacieki w drogach oddechowych i odczyn zapalny. Pobudza także mastocyty i bazofile biorące udział
w odczynie atopowym. Astma atopowa jest chorobą charakteryzującą się eozynofilowymi naciekami w drogach oddechowych
wraz z remodelingiem, nadmiernym wydzielaniem śluzu oraz wysokimi stężeniami IgE w surowicy. Wyniki ostatnich badań
wykazały, że w patogenezie astmy rolę odgrywa także odpowiedź immunologiczna typu Th2 związana z atopią oraz rozwojem
stanu zapalnego przy udziale IgE oraz prozapalnych cytokin, jak na przykład Il-18. W niniejszym opracowaniu omówiono rolę
IL-18 w aktywacji mastocytów i bazofili oraz patogenezie chorób atopowych.
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Wstęp
Astma oskrzelowa jest przewlekłą chorobą
dróg oddechowych, w której po ekspozycji na
określone alergeny organizm generuje odpowiedź
zapalną [1]. W jej przebiegu dochodzi do nadre-
aktywności dróg oddechowych, czego wynikiem
są objawy związane z obturacją oskrzeli, często
odwracalną spontanicznie lub po leczeniu.
W patogenezie astmy oskrzelowej odgrywają rolę
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duże ilości IL-18 w keratynocytach rozwijały się
zmiany skórne typowe dla atopowego zapalenia
skóry (AD, atopic dermatitis), przy jednoczesnych
wysokich stężeniach IgE w surowicy. Interleuki-
na 18 może indukować produkcję IL-4 i IL-13 bez
udziału receptora TCR [9]. Zarówno IL-4, jak i IL-13
pobudzają limfocyty B, prowadząc do produk-
cji przeciwciał IgE, co jest istotne w patomechani-
zmie alergii. Intryguje fakt, że zmiany typowe dla
AD rozwijały się przy braku czynnika transkryp-
cyjnego, jakim jest białko STAT-6 (signal transdu-
cer and activator of transciption), które jest niezbęd-
ne dla proliferacji limfocytów Th2 [10]. Powyższe
wyniki sugerują, że zapalenie skóry indukowane
przez IL-18 rozwija się niezależnie od udziału an-
tygenowo swoistych Th2 i tym samym swoistych
IgE, które biorą udział w zaburzeniach alergicz-
nych. Antygen związany ze swoistym IgE może
aktywować komórki efektorowe, jakimi są masto-
cyty w chorobach alergicznych. Natomiast IL-18
jest związana z zaburzeniami alergicznymi powsta-
łymi bez udziału limfocytów Th2 oraz przeciwciał
IgE. Jako że leczenie tych dwóch typów alergii róż-
ni się znacząco, ważne jest określenie mechanizmu
zaburzeń w poszczególnych przypadkach.
Ostatnio wykazano, że IL-18, wpływając na lim-
focyty Th1, powoduje rozwój astmy [11]. U myszy,
u których dokonano transferu limfocytów pamięci
Th2, rozwijały się objawy astmy oskrzelowej po
donosowym podaniu antygenu. Jednakże u myszy,
u których wykonano transfer limfocytów pamięci
Th1, także występowały objawy astmy, ale po do-
nosowym podaniu antygenu jednocześnie z IL-18.
Powyższe modele atopowego zapalenia skóry i ast-
my oskrzelowej, niezależne od limfocytów Th2, rzu-
cają nowe światło na zaburzenia alergiczne.
Rola IL-18 w aktywacji bazofilów i mastocytów
Bazofile i mastocyty uwalniają duże ilości IL-4
i IL-13 po połączeniu receptora FceRI ze swoistym
przeciwciałem IgE [12]. Interleukina 4 wpływa na
limfocyty T, kierując ich różnicowanie w stronę
Th2, natomiast IL-13 przyczynia się do rozwoju
objawów astmy poprzez zwiększoną produkcję
śluzu i skurcz mięśni gładkich [13]. Na skutek
pobudzenia receptora FceRI mastocyty uwalniają
także inne biologicznie aktywne substancje, takie
jak histamina i prostaglandyny. Mediatory te wy-
wołują reakcję zapalną, charakterystyczną dla da-
nej tkanki i narządu.
Udowodniono jednak, że bazofile i mastocyty
pochodzące ze szpiku kostnego mogą wydzielać IL-4,
IL-13 i histaminę bez udziału receptora FceRI, po
stymulacji IL-18 w połączeniu z IL-3 [14]. Sugeru-
liczne czynniki środowiskowe, immunologiczne,
infekcyjne oraz genetyczne. Wyniki badań sugerują,
że rozwój astmy jest związany z odpowiedzią za-
palną zależną od limfocytów pomocniczych (Th2,
lymphocyte T helper 2) i przeciwciał IgE (immuno-
globin E) przy współudziale innych komórek zapal-
nych, takich jak makrofagi i eozynofile [2].
Odporność jest sumą mechanizmów chronią-
cych gospodarza przed patogenami. Główną rolę
w rozwoju odpowiedzi swoistej pełnią limfocyty T. Po
stymulacji antygenem połączonym z cząsteczką
głównego układu zgodności tkankowej (MHC, ma-
jor histocompatibility complex) klasy II, limfocyty Th
ulegają transformacji do efektorowych limfocytów
Th, które dzielą się na dwie subpopulacje — limfo-
cyty Th1 i Th2 — w zależności od profilu wydzie-
lanych cytokin i wywoływanego przez to efektu im-
munologicznego [3]. Limfocyty Th1 produkują in-
terferon-gamma (IFN-g), który wpływa na rekruta-
cję i aktywację komórek efektorowych, takich jak
neutrofile i makrofagi. Dzięki temu gospodarz jest
w stanie eradykować patogeny wewnątrzkomórko-
we. Limfocyty Th2 natomiast produkują interleu-
kinę 4 (IL-4), IL-5, IL-10 i IL-13, wpływając tym sa-
mym na aktywację odpowiedzi humoralnej.
Interleukina 18 (IL-18) jest produkowana
głównie przez makrofagi i komórki dendrytyczne.
Jest cytokiną prozapalną, kluczową dla równowa-
gi pomiędzy subpopulacjami limfocytów Th1
i Th2. Została odkryta jako czynnik, który indukuje
produkcję IFN-g przez limfocyty Th1, po stymula-
cji przez drobnoustroje oraz produkty ich przemian
[4]. Wykazano również, że IL-18 w obecności IL-4
pobudza limfocyty Th2 i makrofagi do sekrecji
TNF-a (tumor necrosis factor a) oraz IL-6 [5].
Rola IL-18 w patomechanizmie alergii
W organizmie ludzkim jest kilka ścieżek indu-
kowania produkcji IFN-g, który jest jednym z me-
diatorów reakcji zapalnej. Limfocyty Th1 wydzie-
lają duże ilości IFN-g w odpowiedzi na dany anty-
gen, ale także po stymulacji cytokinami, takimi jak
IL-12, IL-18 i IL-15. Cytokiną, która indukuje pro-
dukcję IFN-g przez limfocyty Th1 bez udziału re-
ceptora komórek T (TCR, T cell receptor) jest IL-18 [6].
Warto odnotować fakt, że ilość IFN-g wydzielanego
po stymulacji przez cytokiny prozapalne jest porów-
nywalna z ilością wydzielanej dzięki udziałowi
TCR. Dlatego też IL-18 bierze udział w obronie or-
ganizmu przed patogenami i chorobami zapalnymi
związanymi z limfocytami Th1 [7].
Wyniki ostatnich badań wykazały, że IL-18
pobudza do odpowiedzi immunologicznej rów-
nież limfocyty Th2 [8]. U myszy produkujących
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je to, że możliwe jest rozwinięcie odpowiedzi aler-
gicznej bez udziału limfocytów Th2.
Interleukina 12 i IFN-g inicjują różnicowanie
limfocytów T do komórek Th1 i hamują aktywność
limfocytów Th2. Jednakże zarówno IL-12, jak i IFN-g,
nie hamują aktywacji bazofilów oraz mastocytów
przez IL-18 [14]. Dlatego też IL-12 nie blokuje se-
krecji IL-4 i IL-13 przez bazofile i mastocyty sty-
mulowane IL-18. Z powyższych obserwacji wyni-
ka, że aktywacja komórek przez IL-18 zajść może
nawet przy dominacji odpowiedzi zapalnej zależ-
nej od limfocytów Th1, jak i przy obecności IL-12.
Zarówno bazofile, jak i mastocyty mogą potencjal-
nie zmieniać rodzaj odpowiedzi immunologicznej
z zależnej od limfocytów Th1 na zależną od limfo-
cytów Th2 poprzez brak reakcji na IL-12.
Rola IL-18 w patogenezie astmy oskrzelowej
Astma oskrzelowa u ludzi charakteryzuje się
nadreaktywnością, remodelingiem i eozynofilowym
zapaleniem dróg oddechowych. Ponadto w przebie-
gu astmy dochodzi do zwiększonego wydzielania
śluzu w oskrzelach, a w surowicy obserwuje się
wysokie stężenia przeciwciał IgE [15]. Powyższe
zmiany były tłumaczone do tej pory pobudzeniem
limfocytów Th2. Równowaga pomiędzy limfocyta-
mi Th1 a Th2 uważana jest za jeden z głównych
czynników w rozwoju astmy u ludzi. Wyniki badań
wskazują, że czynnik transkrypcyjny GATA-3 wy-
daje się kluczowy dla różnicowania tych subpopu-
lacji limfocytów [16]. Inaktywacja GATA-3 zmniej-
szała objawy zapalenia i nadreaktywności w dro-
gach oddechowych w modelach zwierzęcych astmy
oskrzelowej [17], zaś limfocyty Th1 zapobiegały
rozwojowi astmy dzięki sekrecji IFN-g [18]. Jednak
wyniki ostatnich badań wykazały, że obecność lim-
focytów Th1 nasila ciężkość objawów astmy
oskrzelowej. Ekspozycja na alergen indukowała
rozwój choroby u myszy z antygenowo swoistymi
limfocytami Th2. Co ciekawe, transfer antygeno-
wo swoistych Th1 nie chronił zwierząt przed wy-
stępowaniem objawów astmy [19]. Ponadto limfo-
cyty Th1 nie przeciwdziałały nadreaktywności
dróg oddechowych zależnej od limfocytów Th2 [20].
To raczej wspólna odpowiedź immunologiczna za-
równo limfocytów Th1, jak i Th2 wywołuje cięż-
kie zapalenia dróg oddechowych, co sugeruje, że
ważny w rozwoju objawów jest udział cytokin pro-
dukowanych przez obydwie subpopulacje limfo-
cytów. Wykazano, że IFN-g z IL-13 indukują
u myszy wystąpienie astmy oskrzelowej o ciężkim
przebiegu [21]. Udowodniono też, że u pacjentów
z astmą oskrzelową, szczególnie tych z długą hi-
storią objawów choroby, w obrębie dróg oddecho-
wych występują zarówno limfocyty Th1, jak i Th2 [22].
Dlatego też astmę oskrzelową można podzielić na
dwa typy: zależną od limfocytów Th2 oraz zależną
od limfocytów Th1 i Th2.
Interleukina 18 wpływa na limfocyty pamięci
Th1, indukując zapalenie i nadreaktywność dróg
oddechowych u myszy [23]. Zwierzętom transfe-
rowano antygenowo swoiste limfocyty Th1 lub
Th2, a następnie podano im donosowo antygen
i/lub IL-18. U osobników z antygenowo swoistymi
limfocytami Th2 stwierdzono nacieki eozynofilów
i limfocytów w drogach oddechowych, po ekspo-
zycji na alergen. U tych myszy rozwijała się nad-
reaktywność dróg oddechowych potwierdzona
w teście z metacholiną. Prezentowały więc pełne
objawy astmy związanej z odpowiedzią immuno-
logiczną zależną od limfocytów Th2. Co ciekawe,
u osobników z antygenowo swoistymi limfocyta-
mi Th1, stwierdzono umiarkowany naciek neutro-
filów i limfocytów w drogach oddechowych po eks-
pozycji na alergen. U myszy tych natomiast nie
rozwinęła się nadreaktywność dróg oddechowych.
Podejrzewa się, że jest to związane z nadwrażliwo-
ścią typu późnego. Jednak kiedy osobniki z anty-
genowo swoistymi limfocytami Th1 poddano eks-
pozycji na alergen i IL-18 jednocześnie, rozwijały
się u nich objawy ciężkiego zapalenia w obrębie
dróg oddechowych. Reakcja ta charakteryzowała
się masywnym naciekiem zarówno eozynofilów,
jak i neutrofilów, a także limfocytów oraz rozwo-
jem nadreaktywności oskrzeli porównywalnej do
występującej u myszy z antygenowo swoistymi
limfocytami Th2. Natomiast u osobników z anty-
genowo swoistymi limfocytami Th1 po ekspozycji
na IL-18 bez alergenu nie obserwowano ani zapa-
lenia, ani nadreaktywności dróg oddechowych.
Wyniki powyższych badań sugerują, że anty-
gen w połączeniu z IL-18 stymuluje limfocyty Th1
do produkcji cytokin i chemokin, odpowiedzial-
nych za naciek zapalny i nadreaktywność oskrze-
li. Limfocyty Th1 wydzielają znacznie większe ilo-
ści IFN-g oraz TNF-a po ekspozycji na antygen
i IL-18 niż w reakcji na sam alergen. Co więcej, an-
tygen podany z IL-18 pobudza limfocyty Th1 do
produkcji innych cytokin, takich jak GM-CSF
(granulocyte macrophage colony stimulating factor),
IL-9, IL-13, RANTES (regulated on activation, nor-
mal T-cell expressed and secreted) i MIP-1a (ma-
crophage inflammatory protein 1a). W ten sposób
dochodzi do przekształcenia limfocytów Th1
w komórki o powyższym profilu cytokin, dzięki
działaniu IL-18 podanej z antygenem.
Swoiste IgE są niewykrywalne w surowicy
u osobników z antygenowo swoistymi limfocyta-
mi Th1, których poddano ekspozycji na IL-18 i aler-
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gen. Sugeruje to, że limfocyty Th1 odgrywają klu-
czową rolę w rozwoju astmy oskrzelowej niezależ-
nej od IgE, którą można by sklasyfikować jako ast-
mę zależną od limfocytów Th1. Nie ma jednak
badań dotyczących tego zjawiska u ludzi.
Neutralizacja IL-13 hamuje rozwój nadreaktyw-
ności dróg oddechowych u myszy z antygenowo
swoistymi limfocytami Th2, co udowadnia współ-
udział IL-13 w rozwoju astmy zależnej od tych ko-
mórek. Dla porównania, zablokowanie funkcji IL-13
nie hamuje nadreaktywności oskrzeli związanej
z IL-18/Th1, co sugeruje, że wpływ na wzmożoną od-
powiedź zapalną dróg oddechowych mają inne cy-
tokiny. Dlatego też uważa się, że IL-13 nie odgrywa
większej roli w astmie zależnej od limfocytów Th1.
Infekcje wirusowe i bakteryjne często za-
ostrzają objawy astmy oskrzelowej. Komórki epi-
telium dróg oddechowych mają zdolność do ma-
gazynowania i uwalniania IL-18. Podejrzewa się, że
niektóre drobnoustroje mogą stymulować komórki
epitelium do produkcji IL-18. Ostatnio udowodnio-
no, że komórki ludzkiego epitelium wykazują eks-
presję TLR4 (toll-like receptor 4) po stymulacji przez
lipopolisacharydy (LPS) [24]. Dlatego też prawdo-
podobnie czynna infekcja mogłaby indukować ob-
jawy astmy oskrzelowej przez aktywację swoistych
dla danego drobnoustroju limfocytów Th1 i wydzie-
lanie IL-18. Ten aspekt wymaga dalszych badań
u pacjentów z astmą oskrzelową.
Interleukina 12 jest zwykle uwalniana wspól-
nie z IL-18 przez makrofagi i komórki dendrytycz-
ne, po aktywacji TLR wskutek toczącej się infek-
cji. Interleukina 12 nie hamuje zależnej od IL-18
produkcji cytokin i chemokin przez limfocyty Th2,
w przebiegu astmy oskrzelowej z zaostrzeniami
wywołanymi przez infekcje. Po kontakcie z pato-
genem i aktywacji TLR, dochodzi do uwalniania
IL-12, która wpływa na różnicowanie limfocytów
T do Th1. Następnie poprzez ekspozycję na okre-
ślony antygen i IL-18, przy obecności IL-12 lub jej
braku, limfocyt Th1 ulega transformacji. Produkuje
przy tym cytokiny charakterystyczne dla limfocy-
tów Th1, ale także dla limfocytów Th2 oraz uwal-
nia chemokin. Powyższa sekwencja zdarzeń wy-
wołuje silną reakcję zapalną w obrębie dróg odde-
chowych. Dlatego też limfocyty Th1 odgrywają
kluczową rolę w indukcji objawów astmy oskrze-
lowej wskutek toczącej się infekcji.
Polimorfizmy w obrębie genu IL-18 a rozwój
astmy oskrzelowej
Wydaje się, że interleukina 18 bierze udział
w patogenezie astmy oskrzelowej u ludzi. Stęże-
nia IL-18 w surowicy pacjentów z astmą w stosun-
ku do zdrowej populacji są znacznie podwyższo-
ne [25]. Ponadto występuje istotny związek mię-
dzy stężeniem IL-18 w surowicy a ciężkością obja-
wów [26]. Chociaż na wydzielanie IL-18 wpływa
wiele czynników, uważa się, że duże znaczenie
mają polimorfizmy w obrębie genu IL-18. Higa
i wsp. [27] oceniali polimorfizm 105A/C IL-18 u ja-
pońskich dzieci z astmą atopową. Stwierdzili oni
istotny związek występowania tej choroby z obec-
nością allela A. Natomiast Shin i wsp. [28] w swo-
ich badaniach przeprowadzonych w populacji ko-
reańskiej nie stwierdzili istotnego związku poli-
morfizmów IL-18 137G/C i 105A/C z zachorowal-
nością na astmę atopową. Arimitsu i wsp. [29] ba-
dali związek między polimorfizmem 105A/C
i 137G/C a wydzielaniem przez stymulowane masto-
cyty IL-18. Synteza tej cytokiny była istotnie zwięk-
szona u nosicieli genotypów 105AA oraz 137GG.
We wcześniejszych badaniach własnych anali-
zowano związek polimorfizmów –137G/C i –607C/A
IL-18 z zachorowalnością na astmę atopową, rozwo-
jem ciężkiej postaci astmy, wiekiem zdiagnozowa-
nia choroby oraz wartościami FEV1(forced expira-
tory volume in 1 second) i FVC (forced vital capaci-
ty) w badaniu spirometrycznym [30].
Analizując całą populację pacjentów z astmą,
nie stwierdzono istotnych statystycznie różnic
w częstości występowania poszczególnych geno-
typów wśród chorych z astmą i zdrowych ochot-
ników. Jednak w grupie pacjentów z ciężką posta-
cią astmy stwierdzono przewagę genotypów
–607CC i –137GG oraz diplotypu GC/GC, które są
związane ze zwiększoną ekspresją IL-18. Nie
stwierdzono natomiast istotnych statystycznie ko-
relacji badanych genotypów z wiekiem zachorowa-
nia na astmę atopową oraz wartościami FVC i FEV1
w badaniu spirometrycznym.
Podsumowanie
Chociaż uważa się, że większość schorzeń
alergicznych wiąże się z odpowiedzią immunolo-
giczną antygenowo swoistych limfocytów Th2
i produkcją swoistych IgE, jest coraz więcej dowo-
dów na to, że w rozwoju alergii biorą udział me-
chanizmy zależne zarówno od limfocytów Th1, jak
i Th2. W krajach wysoko uprzemysłowionych
stwierdza się coraz większą częstość występowa-
nia chorób o podłożu alergicznym. Panujący tam
model życia, a szczególnie higieny, uniemożliwia
kontakt z powszechnie występującymi patogena-
mi. Dowodzi się, że ten brak narażenia w wieku
dziecięcym na infekcje spowodowane przez drob-
noustroje, skutkuje występowaniem alergii w póź-
niejszym wieku. Poprzez brak naturalnej sekwen-
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cji zdarzeń po kontakcie z antygenem, nie docho-
dzi do wytworzenia antygenowo swoistych limfo-
cytów Th1. Wiadomo jednak, że problem alergii
i chorób z nią związanych jest bardzo złożony.
Astmę oskrzelową można podzielić na zależną od
limfocytów Th2, zależną od limfocytów Th1 i Th2
oraz zależną od limfocytów Th1. Wynika z tego,
że kluczowa w patomechanizmie chorób alergicz-
nych jest równowaga między limfocytami Th1
i Th2. Interleukina 18 jest ważną cytokiną dla od-
powiedzi immunologicznej przy udziale limfocy-
tów Th1, jak i Th2. Pobudza ona limfocyty Th1
do produkcji IFN-g, w określonych warunkach
wpływa na limfocyty Th2, a także stymuluje wy-
dzielanie IL-4 i histaminy przez bazofile. Ponad-
to, ekspozycja na IL-18 łącznie z antygenem po-
woduje transformację limfocytów Th1 do komó-
rek z profilem cytokin charakterystycznych dla
limfocytów Th1 i Th2 (GM-CSF, IL-9, IL-13, RAN-
TES i MIP-1a). Dlatego też przyjmuje się, że IL-18
wykazuje działanie plejotropowe w zależności od
aktualnego środowiska cytokinowego.
Problem astmy oskrzelowej jest jednym z czę-
ściej poruszanych w dużych badaniach populacyj-
nych. Według opinii Amerykańskiej Akademii
Astmy, Alergii i Immunologii (AAAAI, American
Academy of Allergy Asthma and Immunology) cho-
roby alergiczne stanowią trzecią (po chorobach
zakaźnych i nowotworach) grupę schorzeń o naj-
większym przyroście zachorowań i związanej
z tym największej aktywności badawczej, zarów-
no w dziedzinie nauk podstawowych, jak i badań
klinicznych oraz epidemiologicznych.
Obecnie, gdy już znane są różne typy odpowie-
dzi immunologicznej odpowiedzialnej za choroby
alergiczne, poszukuje się terapii odpowiedniej dla
danego zaburzenia. Można więc dążyć do jak naj-
większej indywidualizacji leczenia w stosunku do
ciężkości choroby oraz potrzeb pacjenta.
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